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paranowotworowych
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S T R E S Z C Z E N I E
Autorzy, na podstawie bogatego piśmiennictwa oraz własnych
obserwacji, przedstawili dane dotyczące czynności bioelektrycz-
nej mózgu w neurologicznych zespołach paranowotworowych
(PNS, paraneoplastic neurological syndromes). U niektórych cho-
rych z PNS wynik badania elektroencefalograficznego (EEG) był
prawidłowy. Zmieniony zapis opisywano najczęściej w limbicz-
nym zapaleniu mózgu, jednak nieprawidłowości rejestrowano rów-
nież w innych zespołach. Zmiany w EEG miały różny stopień nasi-
lenia (od niewielkiego do ciężkiego), występowały w postaci spo-
wolnienia lub napadowych potencjałów drgawkowych, w sposób
rozlany lub ogniskowy, zarówno w okresie czuwania jak i snu
nocnego. Nie były charakterystyczne, jednak badanie EEG okaza-
ło się pomocne w diagnostyce niektórych PNS, a niekiedy przy-
datne w monitorowaniu procesu nowotworowego.
Autorzy sugerują zaplanowanie i przeprowadzenie szerszych ba-
dań czynności bioelektrycznej mózgu u chorych z nowotworem
narządów wewnętrznych, w tym z zespołami paranowotworo-
wymi.
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Wstęp
Elektrofizjologiczna diagnostyka neurologicz-
nych zespołów paranowotworowych (PNS, para-
neoplastic neurological syndromes) obejmuje naj-
częściej ocenę obwodowego układu nerwowego.
Dane dotyczące czynności bioelektrycznej mózgo-
wia w chorobach nowotworowych są ograniczone
i pochodzą głównie z opisów pojedynczych przy-
padków. Najczęściej można znaleźć doniesienia
o zmianach elektroencefalograficznych (EEG) w pa-
ranowotworowym zapaleniu mózgu (głównie lim-
bicznym zapaleniu mózgu [LE, limbic encephali-
tis]). W tych przypadkach EEG należy do podsta-
wowych badań diagnostycznych, ponieważ jednym
z osiowych objawów schorzenia jest padaczka.
Napady padaczkowe występują u 13% chorych
z procesem nowotworowym narządów wewnętrz-
nych, co stanowi około 5% wszystkich neurologicz-
nych objawów [1]. W połowie przypadków są wy-
nikiem przerzutów guza do mózgu, w większości
pozostałych — następstwem zaburzeń metabolicz-
nych. U chorych z procesem nowotworowym, u któ-
rych wystąpił udar, drgawki obserwowano w oko-
ło 8% przypadków. Napady padaczkowe mogą mieć
także podłoże jatrogenne, związane z napromienia-
niem lub cytotoksyczną chemioterapią, głównie
stosowaniem: cisplatyny, busulfanu, chlorambucy-
lu, 5-fluorouracylu, metotreksatu, interferonu a, cy-
klosporyny A, rzadziej innych leków. Mogą też być
objawem zespołu paranowotworowego, najczęściej
LE, obejmującego procesem chorobowym struktu-
ry limbiczne — zakręt hipokampa, róg Amona, ciało
migdałowate.
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Limbiczne zapalenie mózgu
Uszkodzenie struktur limbicznych jest typowe
dla zapalenia wywołanego wirusem Herpes sim-
plex, encefalopatii Wernickego, powikłań neurolo-
gicznych w układowym toczniu rumieniowatym
oraz niektórych chorób nowotworowych zlokali-
zowanych poza układem nerwowym [2]. W obra-
zie klinicznym LE dominują zaburzenia pamięci,
zmiany psychiczne oraz napady padaczkowe. Za-
zwyczaj są to nawracające, oporne na leczenie,
napady częściowe złożone, rzadziej — uogólnione
napady drgawkowe, a także drgawkowy lub bez-
drgawkowy stan padaczkowy [3–5]. Według opinii
Ahern i wsp. [6] drgawki rzadko poprzedzają inne
objawy neurologiczne PNS. Mogą się jednak poja-
wić w ciągu 3 lat przed wykryciem guza, który nie-
kiedy jest znajdowany dopiero w badaniu pośmiert-
nym [3, 6]. W obserwacji Gultekin i wsp. [7] napa-
dy padaczkowe w 12% przypadków były jednym
z pierwszych objawów LE, a w dalszym przebiegu
choroby występowały u około połowy pacjentów.
Limbiczne zapalenie mózgu najczęściej rozwija
się w przebiegu drobnokomórkowego raka płuc
(SCLC, small cell lung carcinoma) oraz raka jądra,
dlatego najwięcej doniesień dotyczących zmian
EEG dotyczy chorych, u których rozpoznano ten
typ nowotworu [2, 4, 6, 8–15]. Mniej liczne obser-
wacje zmian czynności bioelektrycznej mózgu po-
czyniono u chorych z grasiczakiem, rakiem piersi,
nerki, jelita grubego, rakowiakiem oraz ziarnicą [2, 4,
16–24].
Zmiany zapisu elektroencefalograficznego w PNS
nie są dla tych schorzeń typowe ani patognomicz-
ne. U niektórych chorych z LE zapis jest prawidło-
wy, nawet w przypadkach, w których klinicznie
obserwuje się drgawki [21, 22, 25]. U pozostałych
rejestrowane zmiany często są niespecyficzne [13,
15, 24, 26]. Opisywano epizodyczne fale wolne, fale
wolne współwystępujące z trójfazowymi falami
delta (u chorego z mnogimi przerzutami nowotwo-
ru do wątroby) oraz uogólnioną czynność wolną,
która pojawiała się okresowo lub w sposób ciągły
[12, 17, 19, 23–25]. Niekiedy spowolnienie miało
charakter ogniskowy (np. wyładowania fal theta
w okolicy czołowo-skroniowej) lub przeważało
w pewnych okolicach (np. na tle czynności pod-
stawowej 7 Hz, okresowo występowały fale wolne
theta–delta [3–4 Hz] w okolicach skroniowo-potylicz-
nych) [2, 9, 27]. Obserwowano również napadowe
fale wolne o wysokiej amplitudzie [28]. Potencjały
drgawkowe, najczęściej ogniskowe, rejestrowano
zarówno u chorych z klinicznymi napadami padacz-
kowymi (również w okresie międzynapadowym),
jak i bez takich napadów [4–8, 11, 14, 16, 20, 25].
Nieprawidłowy zapis EEG obserwowano również
u chorych z prawidłowymi wynikami badań obra-
zowych (tomografii komputerowej, rezonansu ma-
gnetycznego [MRI, magnetic resonance imaging])
[5, 6, 11]. U niektórych pacjentów z LE zmiany elek-
troencefalograficzne miały charakter wieloognisko-
wy — pochodziły z dwóch lub trzech niezależnych
ognisk uszkodzenia [3, 10, 29]. Zmiany takie okre-
śla się jako „okresowe, zlateralizowane wyładowa-
nia padaczkopodobne” (PLED, periodic lateralizes
epileptiform discharge). Typowo składają się z okre-
sowych lub prawie okresowych padaczkopodob-
nych kompleksów, umiejscowionych jednostron-
nie, ogniskowo — w jednej półkuli lub w jednym
obszarze danej półkuli mózgu. Dwa ogniska wyła-
dowań — niezależnych i asynchronicznych — są
określane jako bilateral independent PLED. Trzy lub
więcej ognisk PLED stwierdza się wyjątkowo rzad-
ko. Zazwyczaj zmiany takie rejestruje się w prze-
biegu ostro lub podostro przebiegającego procesu
chorobowego (naczyniowego, zapalnego, toksycz-
nego, metabolicznego), któremu często towarzyszy
śpiączka. Świadczą o poważnym, rozlanym lub
wieloogniskowym uszkodzeniu mózgowia i są obar-
czone wysokim ryzykiem śmiertelności. Niekiedy
jednak mogą występować również u chorych bez
klinicznych objawów padaczki oraz z prawidło-
wym obrazem mózgowia w badaniu MRI [30].
U niektórych pacjentów z chorobą nowotworową
poza układem nerwowym obserwowano nieko-
rzystny rokowniczo, bezdrgawkowy stan padacz-
kowy (SE, status epilepticus), który rozwinął się
mimo wykluczenia ognisk przerzutowych do ośrod-
kowego układu nerwowego (OUN), zaburzeń me-
tabolicznych oraz ostrego udaru [31]. W tych przy-
padkach obraz kliniczny obejmował zmącenie, stu-
por lub śpiączkę, natomiast w EEG rejestrowano
uogólnione, ciągłe zmiany napadowe. Zaburzenia
świadomości ustępowały, a w zapisie EEG obser-
wowano poprawę po włączeniu leków przeciw-
drgawkowych. Stan padaczkowy może być również
jednym z pierwszych objawów LE. Do jego rozwo-
ju może także dojść w przebiegu choroby. Espay
i wsp. [32] opisali bezdrgawkowy SE w przebiegu
limbicznego zapalenia mózgu z przeciwciałami
anty-Hu, który w ciągu 6 tygodni doprowadził do
zgonu. Choroba rozpoczęła się zmianami zachowa-
nia, dezorientacją, zaburzeniami chodu oraz nasi-
lonymi zaburzeniami pamięci świeżej. Badanie
EEG wykonane 16. dnia od zachorowania wykaza-
ło rzekomookresowe wyładowania zespołów igli-
ca–fala wolna, głównie w prawej okolicy czołowo-
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-skroniowej, kolejne (po tygodniu) — uogólnienie
się potencjałów drgawkowych z zajęciem drugiej
półkuli. W obrazach MRI nie stwierdzono niepra-
widłowości. Mimo podania acyklowiru i dużych
dawek leków przeciwdrgawkowych w EEG obser-
wowano prawie ciągłą obecność fal ostrych na tle
rozlanej, słabo zorganizowanej czynności podsta-
wowej. Dodatkowe dawki fenobarbitalu, walpro-
atu i lorazepamu zmniejszyły, ale nie spowodowa-
ły ustąpienia czynności napadowej, szczególnie
w prawej okolicy czołowo-skroniowej. Jacobs i wsp.
[33] opisali podobny SE o niekorzystnym przebie-
gu, którego przyczyną był mały, słabo zróżnicowa-
ny guz śródpiersia, ze współistniejącymi przeciw-
ciałami anty-Hu. W tym przypadku pierwsze trzy
zapisy EEG wykazały spowolnienie w obu okoli-
cach czołowych, kolejne — prawie stałą obecność
iglic i fal ostrych w lewej półkuli, następne — zmia-
ny dwuogniskowe w postaci iglic, w prawej i lewej
okolicy skroniowej. Obserwowane kliniczne drgaw-
ki i elektrofizjologiczne wyładowania ustąpiły do-
piero po ogólnym znieczuleniu disoprofolem. W ko-
lejnych dniach czynność podstawowa EEG była pła-
ska, a na jej tle ponownie pojawiły się obustronne
iglice. W innych trzech przypadkach SE w przebie-
gu limbicznego zapalenia mózgu z przeciwciałami
anty-Hu stwierdzano: 1) okresowe jednostronne
wyładowania potencjałów drgawkowych, 2) rozla-
ne spowolnienie czynności bioelektrycznej mózgu,
3) skroniowe fale ostre i okresowe spowolnienie
[34–37].
Tematem nielicznych doniesień było porówna-
nie zmian EEG i napadów padaczkowych w więk-
szych liczebnie grupach chorych. Gutrecht i wsp.
[38], na podstawie piśmiennictwa, przeanalizowali
dane kliniczne dotyczące 56 chorych z LE. U 25 cho-
rych obserowano napady drgawkowe w przebiegu
choroby; u 10 — uogólnione, u 6 — częściowe zło-
żone, u 3 — częściowe proste. U jednego chorego
rozwinął się SE, natomiast występowanie organicz-
nych napadów drgawkowych u kolejnych 9 cho-
rych nie było pewne. W 7 przypadkach brak dosta-
tecznych danych uniemożliwił przeprowadzenie
klasyfikacji. U niektórych chorych zaobserwowa-
no więcej niż jeden typ drgawek. Dane dotyczące
EEG były znane w 20 z 25 analizowanych przypad-
ków: u 2 chorych czynność bioelektryczna mózgu
była prawidłowa, u 14 stwierdzono zmiany ogni-
skowe, a u 4 — uogólnione. Alamowitch [25] przed-
stawił 16 chorych z LE i SCLC. W tej grupie w 8 przy-
padkach stwierdzono wyładowania potencjałów
drgawkowych w jednym lub obu płatach skronio-
wych, w 7 przypadkach — uogólnione fale wolne,
a w jednym — prawidłowy zapis EEG. Lawn i wsp.
[30] opisali 24 chorych z LE, w tym u 22 wykona-
no badanie EEG. Kliniczne napady drgawkowe
obserwowano w 58% przypadków. U wszystkich
chorych zapis EEG był nieprawidłowy; u 7 stwier-
dzono ogniskowe spowolnienie (u 6 — w okolicy
skroniowej, u 1 — w obrębie całej półkuli), u 12 —
uogólnione spowolnienie, u 11 — ogniskową czyn-
ność padaczkową w płatach skroniowych (u wszyst-
kich obserwowano napady drgawkowe). U pacjen-
tów z uogólnionym spowolnieniem czynności bio-
elektrycznej mózgu zazwyczaj stwierdzano szersze
zajęcie OUN w obrazie klinicznym oraz w MRI niż
u osób ze spowolnieniem ogniskowym. Spośród
11 chorych z potencjałami drgawkowymi u 3 zare-
jestrowano PLED. U 2 chorych, mimo prawidłowe-
go wyniku MRI, stwierdzono uogólnione, niespe-
cyficzne spowolnienie czynności podstawowej mó-
zgu. Zaobserwowano również, że uszkodzenie pła-
tów skroniowych widoczne w MRI było podobne
u chorych z klinicznymi drgawkami oraz bez drga-
wek. U 8 pacjentów przeprowadzono kolejne ba-
dania EEG w różnych odstępach czasu od początko-
wej rejestracji (2 dni do 6 miesięcy). U wszystkich
utrzymywały się stwierdzone wcześniej nieprawi-
dłowości. W dostępnej literaturze istnieją jednak
doniesienia, z których wynika, że zmiany EEG ule-
gły normalizacji po leczeniu przeciwnowotworo-
wym [5, 39].
Ewolucję zmian EEG w przebiegu LE opisywa-
no również na podstawie obserwacji pojedynczych
chorych. U pacjenta z dwoma rodzajami guza —
zróżnicowanym potworniakiem oraz nasieniakiem
— objawy LE rozwijały się w ciągu 19 miesięcy [27].
W tym okresie badanie EEG wykonano 6-krotnie.
Początkowo zapis był prawidłowy, po 4 miesiącach
stwierdzono sporadyczne, obustronne fale theta
7 Hz, po miesiącu zapis ponownie był prawidłowy,
w kolejnych miesiącach rejestrowano: napadowe,
ostre fale wolne w lewej okolicy czołowo-skronio-
wej, a następnie — sporadyczne ogniskowe fale
theta 6 Hz (bez zmian napadowych) w lewej okoli-
cy czołowo-skroniowej. Po roku ogniskowe fale
theta 4 Hz pojawiały się sporadycznie po prowo-
kacji hiperwentylacją w lewej okolicy skroniowej.
Leyhe i wsp. [40] opisali drugi przypadek LE
w przebiegu dwóch odmiennych rodzajów guza no-
wotworowego — raka prostaty oraz gruczolakora-
ka jelita ślepego. Początkowo czynność bioelektrycz-
na mózgu chorego była prawidłowa, z wyjątkiem
zarejestrowanego jednorazowo epizodu napadowej
dysrytmii. Mimo całkowitego operacyjnego usunię-
cia raka prostaty u chorego nasilały się zaburzenia
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poznawcze, a w EEG pojawiły się fale wolne w pra-
wej okolicy skroniowej. Dopiero badanie metodą
pozytronowej tomografii emisyjnej (PET, positron
emission tomography) z użyciem fluorodezoksyglu-
kozy (FDG, fludeoxyglucose) wykazało obecność
drugiego guza. Po ponownym zabiegu operacyjnym
stan kliniczny chorego poprawił się, zniknęły rów-
nież stwierdzane wcześniej przeciwciała anty-Ma.
W LE mogą być produkowane różne przeciw-
ciała przeciwko antygenom onkoneuronalnym —
najczęściej anty-Hu, anty-Ma/Ta, anty-Ri, anty-
CV2/CRMP5 i przeciw amfifizynie [27, 40]. Jak
wynika z wcześniej przedstawionych doniesień,
zachorowania, którym towarzyszyły przeciwciała
anty-Hu, często miały niepomyślny przebieg, zwią-
zany z rozwojem SE i zgonem. Rokowniczo korzyst-
ne jest natomiast zapalenie przebiegające z prze-
ciwciałami przeciwko: bramkowanym napięciem
kanałom potasowym (VGKC, anti-voltage-gate pa-
tassium channel), przeciwko tak zwanym nowym
antygenom błony komórkowej (nCMAg, novel cell-
-membrane antigen), reagującym szczególnie z neu-
ropilem hipokampa, oraz przeciwko receptorowi
N-metylo-D-asparaginianu (NMDA, N-methyl-D-
-aspartate) [41–43]. Zapalenia te również mogą
mieć ciężki przebieg, powikłany znacznie obniżo-
nym stężeniem sodu we krwi, zaburzeniami oddy-
chania, szybko pojawiającymi się zaburzeniami
świadomości oraz SE. Jednak w tych przypadkach
leczenie onkologiczne (usunięcie guza, chemiote-
rapia, napromienianie) oraz immunologiczne (duże
dawki steroidów, plazmaferaza, immunoglobuliny)
mogą spowodować poprawę stanu zdrowia z nor-
malizacją zapisu EEG i obniżeniem miana przeciw-
ciał [3]. W wymienionych zespołach opisywano
przeważnie rozległą nieregularną czynność wolną
bez zmian ogniskowych i potencjałów drgawko-
wych, a niekiedy rozlaną ciągłą czynność fal theta
i delta, na tle której w obu okolicach czołowych
występowały napadowe fale ostre [3, 5]. W wielo-
krotnie powtarzanych badaniach EEG u 7 chorych
z LE, przeciwciałami antyneuropil i klinicznymi
napadami padaczkowymi w 5 przypadkach stwier-
dzono rozlane spowolnienie czynności bioelek-
trycznej mózgu, bez zmian napadowych i poten-
cjałów drgawkowych, jedynie w 2 — czynność pa-
daczkową, w obu w lewej okolicy skroniowej [44].
W tej grupie u 3 chorych występowały uogólnione
napady drgawkowe toniczno-kloniczne, u 2 — na-
pady częściowe złożone, u jednego — ogniskowe
napady ruchowe.
Zmiany czynności bioelektrycznej mózgowia
uwzględniono, opisując mnogie lub nawracające
PNS w przebiegu grasiczaka. Buckley i wsp. [17]
przedstawili przypadek chorej, u której 4 lata po
rozpoznaniu miastenii ujawnił się inwazyjny gra-
siczak, a 6 lat później — LE z przeciwciałami anty-
VGKC. W tym przypadku zapis EEG był niespecy-
ficzny, wykazywał epizodyczne fale wolne, bez
zmian ogniskowych i napadowych. Okita i wsp. [45]
obserwowali chorą po zabiegu operacyjnym i na-
promienianiu grasiczaka, u której 2-krotnie, w rocz-
nym odstępie, rozwinęło się LE. Biopsja mózgu
potwierdziła zmiany zapalne z aktywacją mikro-
gleju i obecnością nacieków komórek T. Słuchowe
pniowe (BAEP, brainstem auditory evoked poten-
tial) i somatosensoryczne (SSEP, somatosensory
evoked potential) potencjały wywołane były pra-
widłowe. Czynność podstawowa EEG składała się
z rozlanych fal wolnych, na tle których w środko-
wej części lewej okolicy skroniowej zarejestrowa-
no ognisko potencjałów drgawkowych. U kolejne-
go chorego z grasiczakiem jako pierwsze rozwinę-
ło się LE z uogólnionymi napadami drgawkowymi
i ciężkim uszkodzeniem pamięci świeżej [18].
W EEG stwierdzono wówczas czynność podsta-
wową theta z falami ostrymi w obu okolicach skro-
niowych. Po chemioterapii, zastosowaniu stero-
idów, operacji i napromienianiu stan chorego po-
prawił się. Po około 7 miesiącach pacjent zaczął
odczuwać bolesne kurcze mięśni i fascykulacje.
W badaniu neurologicznym stwierdzano: stałe,
uogólnione skurcze mięśni, nadmierną potliwość,
brak odruchów kolanowych; w elektromiografii
(EMG, electromyography) — cechy neuromiotonii.
Po zastosowaniu plazmaferezy i prednizolonu po-
nownie uzyskano poprawę, jednak po około 5 mie-
siącach u chorego pojawiło się opadanie powiek
i osłabienie mięśni dosiebnych kończyn. Wykaza-
no obecność przeciwciał anty-AChR (których 2-krot-
nie nie stwierdzano przy uprzednich zachorowa-
niach), a badanie EMG potwierdziło rozpoznanie
miastenii.
Czynność bioelektryczną mózgowia opisywano
również w innych, poza limbicznym, paranowo-
tworowych zapaleniach układu nerwowego. W za-
paleniu pnia mózgu i raku piersi stwierdzano roz-
lane fale wolne [23]. U chorego z SCLC i zapale-
niem prążkowia, potwierdzonym w badaniu MRI,
zmiany EEG były niespecyficznie, bez czynności
drgawkowej [13]. U 2 chorych z SCLC, zapaleniem
mózgu i rdzenia, zajęciem zwojów korzeni tylnych
rdzenia oraz neurogennym zanikiem mięśni stwier-
dzano zwolnienie czynności podstawowej, na
tle której nieregularnie występowały fale wolne
2–4 Hz [9]. Byrne [46] opisał 2 przypadki sponta-
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nicznej poprawy SCLC oraz zapalenia mózgu i rdze-
nia z towarzyszącymi przeciwciałami anty-Hu.
U jednej z chorych EEG wykazało obustronne roz-
lane spowolnienie bez napadowej czynności pa-
daczkowej.
Paranowotworowe porażenie nadjądrowe
Paranowotworowe zespoły parkinsonowskie są
wyjątkowo rzadkie. Dotychczas opisano je w prze-
biegu szpiczaka, raka piersi oraz raka oskrzela [47–
–50]. U chorej z rakiem piersi zarejestrowano pra-
widłowy zapis EEG, w pozostałych przypadkach
zmiany EEG nie były duże — polegały na nieznacz-
nym lub umiarkowanym spowolnieniu czynności
podstawowej mózgu. Ostatnio Tan i wsp. [15] opi-
sali chorego z chłoniakiem B-komórkowym oraz
paranowotworowym porażeniem nadjądrowym,
u którego w EEG również wykazano nieznaczne
spowolnienie czynności podstawowej.
Paranowotworowe zwyrodnienie móżdżku
W części przypadków paranowotworowego zwy-
rodnienia móżdżku (PCD, paraneoplastic cerebel-
lar degeneration) zapis EEG był prawidłowy. Doty-
czyło to 3 chorych z ziarnicą i jednego z SCLC [51–
–54]. U drugiego chorego z SCLC i szybko narasta-
jącymi objawami móżdżkowymi stwierdzono nie-
specyficzne zmiany czynności bioelektrycznej mó-
zgu. Stan neurologiczny pacjenta uległ normaliza-
cji po operacyjnym usunięciu guza.
W przebiegu PCD oraz gruczolakoraka żołądka
opisywano napadowe, nieregularne fale wolne
i ostre — głównie w okolicach czołowo-skronio-
wych; w przebiegu gruczolakoraka piersi — nie-
znaczne, uogólnione spowolnienie czynności pod-
stawowej, a w przebiegu gruczolakoraka jajnika —
nieznaczne zmiany w postaci fal theta w lewej oko-
licy skroniowej [55–57]. Leczenie onkologiczne (za-
bieg operacyjny, chemioterapia) spowodowały sta-
bilizację stanu neurologicznego chorych z gruczo-
lakorakiem żołądka i piersi (w tym przypadku sto-
sowano również plazmaferezę). U pacjentki z ra-
kiem jajnika dopiero zastosowanie plazmaferezy
przyniosło szybkie, choć częściowe, wycofanie się
objawów móżdżkowych.
Dwukrotne badanie EEG wykonano u chorego
z PCD i gruczolakorakiem płuca [3]. Przebieg cho-
roby był niepomyślny i guz znaleziono dopiero
w badaniu pośmiertnym. W EEG początkowo ob-
serwowano uogólnione fale wolne o wysokiej am-
plitudzie, w drugim badaniu — uogólnioną czyn-
ność delta i theta z grupami fal delta w okolicach
czołowych.
Zespół opsoklonii–mioklonii
Zespół opsoklonii–mioklonii (OMS, opsoclonus–
–myoclonus syndrome) charakteryzuje się szybki-
mi, nieregularnymi ruchami gałek ocznych, tuło-
wia i kończyn oraz niezbornością. Często towarzy-
szą mu dodatkowe objawy, świadczące o uszkodze-
niu pnia mózgu. Choroba ma podostry początek
i zwykle zmienny przebieg. W części przypadków
obserwuje się samoistne ustępowanie objawów.
Zespół opsoklonii–mioklonii może się rozwinąć bez
związku z chorobą nowotworową lub w przebiegu
nerwiaka płodowego (neuroblastoma) u dzieci oraz
raka płuc, piersi, grasicy, tarczycy lub narządu rod-
nego — u dorosłych [58–64].
Prawidłową czynność bioelektryczną mózgu
zarejestrowano u chorych z OMS oraz rakiem jaj-
nika, grasicy i rakiem naskórkowym płuca [59, 63,
64]. Hersh [60] obserwował chorą z SCLC, prze-
ciwciałami anty-Hu, zespołem móżdżkowym oraz
narastającymi zaburzeniami świadomości. W EEG
wykazano rozlane spowolnienie w postaci fal theta
oraz fale ostre obustronnie, w okolicach skronio-
wych. Przypadek ten jest podobny do przypadku
obserwowanego przez autorów niniejszej pracy.
U 62-letniego chorego z SCLC po 2 latach od za-
chorowania pojawiły się objawy zespołu móżdż-
kowego i polineuropatii, a następnie opsoklonie
(ryc. 1) i mioklonie [65]. W badaniu EEG autorzy
stwierdzali spowolnienie czynności podstawowej
z napadowo występującymi grupami fal theta,
obustronnie, z przewagą po lewej stronie (ryc. 2).
Kontrolny zapis wykazał pogorszenie — obustron-
nie występowały uogólnione wyładowania napa-
dowe fal delta i fal ostrych o wysokiej amplitu-
dzie (ryc. 3).
Neuromiotonia
Paranowotworowa neuromiotonia może się roz-
winąć w przebiegu SCLC, grasiczaka, szpiczaka
Rycina 1. Zapis elektronystagmograficzny u 62-letniego chorego
z drobnokomórkowym rakiem płuc (SCLC, small cell lung carci-
noma) oraz zespołem opsoklonii–mioklonii: napad oczopląsu
w postaci wysokonapięciowych (do 300 µV) fal typu wahadłowe-
go z miernie zaznaczonym ruchem w prawo; oczopląs wzmagał
się i przedłużał przy próbach spozierania i fiksacji
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Rycina 2. Zapis EEG u 62-letniego chorego z drobnokomórkowym rakiem płuc (SCLC, small cell lung carcinoma) oraz zespołem opsoklo-
nii–mioklonii: spowolnienie czynności podstawowej z napadowo występującymi grupami fal theta obustronnie, z przewagą po lewej stronie
Rycina 3. Zapis EEG (badanie kontrolne — wykonane miesiąc później) u 62-letniego chorego z drobnokomórkowym rakiem płuc (SCLC,
small cell lung carcinoma) oraz zespołem opsoklonii–mioklonii — progresja zmian; obustronne uogólnione napadowe wyładowania fal
delta i fal ostrych o wysokiej amplitudzie
187
Maria Ejma, Konstanty Gurański, Elektroencefalografia w PNS
www.ppn.viamedica.pl
oraz choroby Hodgkina [66]. Badania EEG i ośrod-
kowy czas przewodzenia ruchowego, określany za
pomocą przezczaszkowej stymulacji magnetycznej,
prawdopodobnie są w tej chorobie prawidłowe [66].
Neuromiotonię połączoną z objawami uszkodzenia
OUN określa się jako „zespół Morvana”. W zespole
tym, obarczonym wysokim ryzykiem śmiertelno-
ści, dodatkowo obserwuje się zaburzenia wegeta-
tywne (nadmierną potliwość, tachykardię), zmniej-
szenie masy ciała, uporczywą bezsenność (agryp-
nię), zaburzenia nastroju, zachowania oraz halu-
cynacje [67]. Paranowotworowy zespół Morvana
był zazwyczaj rozpoznawany u chorych z grasicza-
kiem i przeciwciałami anty-VGKC. W przypadkach
tych stwierdzano uogólnione spowolnienie czyn-
ności bioelektrycznej mózgu [68]. Liquori i wsp.
[69] opisali chorego, u którego zespół Morvana roz-
winął się w przebiegu gruczolakoraka płuca. W su-
rowicy krwi chorego stwierdzono przeciwciała
anty-VGKC. W leczeniu stosowano plazmaferezy,
uzyskując zmniejszenie kurczów mięśni, potliwo-
ści i zaburzeń psychicznych oraz poprawę snu.
Obserwacja za pomocą 24-godzinnej polisomnogra-
fii (wideo-PSG), wykonana przed plazmaferezami,
wykazała brak cech charakterystycznych dla snu
non-REM (wrzecion, zespołów K i fal delta). W EEG
dominował stan czuwania lub niepełnego czuwa-
nia wymieszany z krótkim (trwającym < 1 min)
atypowym snem REM. Stan niepełnego czuwania
charakteryzował się czynnością theta 4–6 Hz wy-
mieszaną z czynnością szybką. Zachowanie cho-
rego zmieniało się od względnego spokoju, do gwał-
townego pobudzenia z majaczeniem. Nieprawidło-
we zachowania podczas nocy i dziennych drzemek
występowały w czasie atypowego snu REM bez
zwiotczenia mięśni. Po plazmaferezach wideo-PSG
wykazało prawidłową czynność podstawową fal
alfa oraz wyraźnie sprecyzowany elektroencefalo-
graficzny wzór snu, reprezentowany przez stadium
snu płytkiego, średnio 23% czasu trwania snu noc-
nego (norma 50%), z obecnością zaspołów K i wrze-
cion snu. Krótkie epizody snu REM z atonią były
częstsze i nie wiązały się z zaburzeniami zacho-
wania.
Paranowotworowe zespoły neurologiczne na-
leżą do rzadkości, tym niemniej wzbudzają duże
zainteresowanie zarówno klinicystów, jak i nau-
kowców. Ścisły związek genezy PNS z odpowie-
dzią odpornościową skierowaną przeciw komór-
kom nowotworu wskazuje, że zrozumienie pato-
mechanizmów ich powstania może się pośrednio
przyczynić do rozwoju bardziej efektywnych me-
tod leczenia onkologicznego. W swoim przebiegu
PNS imitują pierwotne schorzenia neurologiczne,
co w przypadku nieujawnionej choroby nowotwo-
rowej może prowadzić do mylnych wniosków dia-
gnostyczno-leczniczych. Poszerzanie wiedzy o przy-
czynach, objawach i przebiegu PNS ułatwi leka-
rzom praktykom szybkie ustalenie prawidłowego
rozpoznania oraz wdrożenie postępowania korzyst-
nego zarówno w zakresie zwalczania nowotworu,
jak i choroby neurologicznej.
Rozwój nowoczesnych metod obrazowania ukła-
du nerwowego odsuwa na dalszy plan badania neu-
roelektrofizjologiczne w praktyce klinicznej, szcze-
gólnie ocenę czynności bioelektrycznej mózgu.
Obecnie badania EEG wykonuje się rutynowo tyl-
ko w przypadkach podejrzenia padaczki oraz za-
palenia mózgu; w innych schorzeniach są zlecane
sporadycznie. Jak wynika z przeprowadzonego
przeglądu piśmiennictwa, wiedza na temat czyn-
ności bioelektrycznej mózgu w zespołach parano-
wotworowych nie jest bogata. Najwięcej danych
dotyczy LE, zdecydowanie mniej — innych zespo-
łów. Obserwowane w PNS zmiany zapisu EEG mają
różne nasilenie — niewielkie, średnie i ciężkie, wy-
stępują w postaci spowolnienia lub napadowych
potencjałów drgawkowych, w sposób rozlany lub
ogniskowy, zarówno w okresie czuwania, jak i snu
nocnego. W niektórych przypadkach mogą częścio-
wo lub całkowicie ustępować pod wpływem lecze-
nia onkologicznego lub immunologicznego. U nie-
których chorych stwierdzano prawidłowy zapis,
nawet w przypadkach zapalenia mózgu z klinicz-
nymi napadami padaczkowymi. I odwrotnie:
w przypadkach prawidłowego badania MRI głowy,
gdy jedynymi objawami chorobowymi były zabu-
rzenia psychiczne, zmiany czynności bioelektrycz-
nej mózgu pozwoliły wykluczyć psychozę i rozpo-
znać zapalenie mózgu. Nie można wyodrębnić ty-
powych — charakterystycznych dla PNS — zmian
w zapisie EEG, tym bardziej że nie jest to jedno-
rodna grupa chorób. Nie oznacza to jednak, że ba-
danie to nie może być przydatne. Jak wynika z prze-
analizowanej literatury, może służyć do monitoro-
wania przebiegu choroby, sugerować wznowę pro-
cesu nowotworowego, wskazywać na równoczesne
zajęcie OUN u pacjenta z klinicznymi objawami
obwodowymi. Badanie czynności bioelektrycznej
mózgu w PNS pozwala również czerpać pewne in-
formacje poznawcze, na przykład stwierdzenie
ciężkich zmian EEG w przypadku izolowanego PCD
potwierdza, szeroko obecnie badany, wpływ
móżdżku na struktury nadnamiotowe.
Powyższe obserwacje wskazują na konieczność
poszerzenia wiedzy na temat zmian czynności bio-
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elektrycznej mózgu w zespołach paranowotworo-
wych oraz w chorobie nowotworowej narządów
wewnętrznych. Uzasadnione jest przeprowadzenie
badań jednorodnych, w większych grupach cho-
rych, z uwzględnieniem kilkakrotnych rejestracji
EEG w przebiegu schorzenia.
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